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Abstract:  Methane monooxygenases (MMO), regarded as “an amazing biomolecular machine”, catalyze the oxidation of 
methane to methanol under aerobic conditions. MMO catalyze the oxidation of methane elaborately, which is a novel way 
to catalyze methane to methanol. Furthermore, MMO can inspire the biomolecular machine design. In this review, we 
introduced MMO including structure, gene and catalytic mechanism. The history and the taxonomy of MMO were also 
综  述
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高键能的甲烷 C–H 键 (104 kcal/mol) 氧化生成甲
醇[7]；甲烷氧化菌和甲烷单加氧酶的这些特性使
甲烷氧化菌和甲烷单加氧酶成为研究的热点[8]。 
1  甲烷单加氧酶产生菌 
甲烷氧化菌是生物分子机器甲烷单加氧酶
的产生菌。荷兰微生物学家 Söhngen 于 1906 年
首先发现了一株可以利用甲烷的细菌，后被命
名为甲 烷芽胞杆 菌 Bacillus methanicus[9] 。






甲基球菌属 Methylococcus 5 个属[10]。这种分类
法提供了甲烷氧化菌的分类框架，它与目前被

















包 括 Methylococcus 和 甲 基 暖 菌 属
Methylocaldum，此类甲烷氧化菌兼有Ⅰ型、Ⅱ
型甲烷氧化菌的特性，甲醛的主要代谢途径是
RuMP 路径且有 Serine 路径，此类型细菌耐热性
较强[13-14]。 
2  甲烷单加氧酶生物分子机器 
甲烷的 C–H 键能高，性质稳定，工业生产
甲烷的条件非常苛刻，反应温度和压力甚至分




Nature 杂志上发表过数篇有关 MMO 研究方面
的 文 章 ， 在 他 的 主 页 介 绍 中 称 MMO 为
“Anamazing biomolecular machine” (神奇的生物
分子机器)[4]。MMO 是甲烷氧化菌的特征酶，可
分为 2 种类型：细胞质内可溶性甲烷单加氧酶 
(Soluble methane monooxygenase，sMMO) 和膜
结 合 的 颗 粒 状 甲 烷 单 加 氧 酶  (Particulate 




2.1  可溶性甲烷单加氧酶 
sMMO 底物范围宽，不仅能够氧化甲烷，
还可以氧化短链烷烃、烯烃及芳香族化合物[19]。
sMMO 组成复杂，由羟化酶 (MMOH)、蛋白 B 
(MMOB) 和还原酶 (MMOR) 3 个部分蛋白组
成。其中 MMOH 分子量为 251 kDa，以 α、β、
γ 三个亚基构成的二聚体 (αβγ)2 形式存在。羟
化酶的 α 亚基具有 μ-氧桥双铁活性中心。蛋白
B 分子量为 16 kDa，可以调解 sMMO 的催化反
应，它在 MMOH 的双铁活性中心催化底物羟基




sMMO 的基因簇大小为 5.5 kb，其排列顺序
是 mmoXYBZDC，它们分别编码羟化酶的 α 亚
基、羟化酶的 β 亚基、调控蛋白 B、羟化酶的 γ
亚基、MMOD 蛋白和还原酶 C[19-20]。D 基因又
称 orfY 基因，它编码未知功能的 MMOD 蛋白，
Lippard 等发现 MMOD 蛋白可以紧密地结合于
sMMO 上，可能起着传感器的作用，从而调节
sMMO 的酶活性[21]。Csaki 等通过研究荚膜甲基
球菌 Methylococcus capsulatus (Bath) sMMO 基
因，发现 sMMO 的转录依赖位于 mmoX 基因区




为激活剂[22]。实际上关于 sMMO 的调控存在 2
种假设 (图 1)：负控调节假设，游离态抑制剂 R
具有抑制作用，但在低 Cu2+条件下，可结合 Cu2+
的调控子 (CBR) 不能结合 Cu2+，因此不能与抑
制剂 R 结合，不能形成 Cu-CBR-A 复合物，R
起抑制作用，mmoXYBZDC 的转录受到抑制；正
控调节假设，游离态激活剂 A 具有激活作用，
但在高浓度 Cu2+条件下，CBR 结合 Cu2+，并与
A 形成 Cu-CBR-A 复合物，A 没有激活作用，
mmoXYBZDC 不能转录[17,23]。 






图 1  Methylosinus trichosporium OB3b 中 pMMO 和 sMMO 的调控模型[23] 
Fig. 1  Model for the reciprocal regulation of the genes encoding pMMO and sMMO in Methylosinus trichosporium 










































2.2  颗粒性甲烷单加氧酶 
颗粒性甲烷单加氧酶  (pMMO) 是一种含
铜原子的膜结合蛋白[29-30]。pMMO 除了能氧化








图 2  MMOH 催化底物氧化的循环过程示意图[19] 
Fig. 2  Reaction cycle intermediates of MMOH[19]. 
相对 sMMO 来说 pMMO 底物范围窄，只能氧化
碳链长度小于 5C 的烷烃和烯烃，关于它的研究
相对较少，原因是 pMMO 酶活性比较低且暴露
在空气中极不稳定 [17,23] 。 pMMO 由羟化酶 
(pMMOH) 和还原酶 (pMMOR) 2 部分组成，羟
化酶含有 3 个亚基分别为 α (PmoB)、β (PmoA) 
和 γ (PmoC)，3 个亚基的分子量分别为 45、27
和 23 kDa。pMMOR 由分子量分别为 63 和 8 kDa
的蛋白构成，pMMO 以三聚体  (αβγ)3 形式存  
在[23,32]。pMMO 的活性中心已经证实包含金属
元素，一般认为 pMMO 含有 2 个金属位点：一
个是位于 PmoB 亚基的双铜中心，一个是位于
PmoC 亚基的可变金属位点中心[33]，但是人们对
于金属元素的种类 (Cu, Fe, Zn) 和数目存在很
大的争议[17,19,34]。Bollinger 等综述了 pMMO 中
可能存在的金属种类和数目，从 pMMO 的晶体
结构分析，活性中心的金属元素可能存在于
PmoA 亚基的三铜簇，或是存在于 PmoC 亚基的



















































成 时 的 能 耗 。 Furuto 等 利 用 甲 基 弯 菌
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